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研究成果の概要（和文）：中年・若年の急性心筋梗塞の原因として近年、注目を集めている特発性冠動脈解離
（SCAD）および冠動脈の閉塞を伴わない急性心筋梗塞（MINOCA）に焦点を置いた研究を行った。まず既存のデー
タベースを用いて、SCADおよび古典的な心血管リスクファクターを有さない心筋梗塞の特徴および予後に関して
検討を行なった。次に、MINOCA 症例を登録するデータベースを構築し、登録を継続している。現時点では少数
例での解析に留まるものの、負荷造影心臓MRIを用いた検討により、 MINOCA とされる症例において実際に微小
循環障害が認められるのは一部にとどまり、他の様々な病因が包含されている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In recent years, spontaneous coronary artery dissection (SCAD) and 
myocardial infarction with non-obstructive coronary arteries (MINOCA) have gained attention as 
causes of acute myocardial infarction in middle-aged and younger individuals. This study focused on 
these conditions. Initially, we utilized existing databases to investigate the characteristics and 
prognosis of SCAD and myocardial infarction in patients without classical cardiovascular risk 
factors, such as hypertension, dyslipidemia, and diabetes. Subsequently, we established a database 
for registering MINOCA cases and continued the registration process. Although the current analysis 
is limited to a small number of cases, our examination using stress contrast-enhanced cardiac MRI 
suggested that only a portion of the cases categorized as MINOCA actually exhibit microvascular 
dysfunction, indicating the potential inclusion of various other etiologies.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の社会的意義として一つ目は、SCADあるいはMINOCAといったこれまで注目されていなかった心筋梗塞の病
因に関して疫学的な情報を得ることができた点である。今後、これらの概念はますます注目されてくることが予
想され、疾患概念を理解する上で貴重な基礎的情報となるものと考えられる。もう一点は、負荷造影心臓MRIを
用いてMINOCAの原因の一つとされる微小循環障害を非侵襲的に評価することができた点である。微小循環障害
は、MINOCAに留まらず、心不全の病因の一つとしても考えられており、非侵襲的に微小循環障害を評価できるよ
うになることで、こうした種々の病態の解明に大きく貢献するものと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
世界的に心疾患は死因の第一位であり、我が国でも悪性腫瘍に次ぐ第二位の位置を占める。中で
も急性心筋梗塞は、依然として致死率の高い疾患であり、主要な死因の一つである。従来、急性
心筋梗塞の病因としては、動脈硬化性プラークの破綻による冠動脈の閉塞および高度狭窄を起
因とする心筋虚血という機序が考えられてきた。 
しかし近年、中年・若年者の致死的な急性心筋梗塞では、特発性冠動脈解離（SCAD：spontaneous 
coronary artery dissection）あるいは冠動脈の閉塞を伴わない急性心筋梗塞（MINOCA：
myocardial infarction with non-obstructive coronary arteries）が重要な原因として認識
されてきており、2018 年度日本循環器学会および 2020 年度欧州心臓病学会のガイドラインで
も、大きく取り上げられている。ところが、その詳細な病態・病因に関しては、依然として不明
な点が多い。 
この SCAD および MINOCA に注目した研究は進められてきているが、大きく２点の課題が挙げら
れる。1点目は、発症頻度が稀であるため十分な症例数を集めることができないこと、２点目は、
病因・病態を解明するうえで重要な役割を果たす、冠動脈造影所見、冠動脈イメージング、心臓
MRI、遺伝子情報を含めた詳細なデータを系統的に収集していないことである。こうした課題を
解決した中年・若年者の急性心筋梗塞の多施設データベースを構築・解析することは、SCAD お
よび MINOCA の病因・病態の解明を通じて、診断方法や治療方法の確立へと繋がることが期待さ
れる。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、急性心筋梗塞を発症した中年・若年者と対象として、臨床情報に加えて、冠動
脈造影所見、冠動脈イメージング（血管内超音波および光干渉断層法）、心臓 MRI を含むデータ
ベースを構築・解析を行うことで、中年・若年者の急性心筋梗塞の病態・病因の解明を目指すこ
とである。 
 
 
３．研究の方法 
(1)MINOCA および SCAD の病態把握を行うために、既存のデータベースを用いた解析を２つ行な
った。 
 
① KiCS-PCI を用いた解析 
冠動脈疾患に対するカテーテル治療症例を連続的に登録したデータベースである KiCS-PCI を用
いて、既存の動脈硬化リスク（高血圧・高脂血症・糖尿病等）を有さない集団に発生した急性心
筋梗塞の特徴やアウトカムの評価を行った。こうした集団を選定した根拠としては、MINOCA や
SCAD といった病態を有する患者群が、既存の動脈硬化リスクを有していないことが多いとされ
ており、親和性が高いと考えられたためである。 
 
② CanSCAD を用いた解析 
SCAD 症例を連続的に登録したデータベースである CanSCAD を用いて、SCAD の患者背景の特徴、
冠動脈造影所見の特徴、長期予後に関して解析を行なった。同データベースは、共同研究を行な
っているカナダの University of British Columbia が主導しており、冠動脈造影所見を中央評
価行うことで、SCAD の正確な診断が担保された世界でも稀有なデータベースである。 
 
(2)MINOCA に特化した前向き登録データベースの構築 
上述の冠動脈疾患に対するカテーテル治療症例を連続的に登録したデータベースである KiCS-
PCI を改修し、MINOCA に特化したデータベースを構築した。MINOCA の病態には、通常の冠動脈
造影では描出することができない、血管径<500μm の微小血管から構成される微小循環障害が重
要な役割を果たしているとする見方が一般的である。 
そのため、MINOCA においても微小循環障害がその発症
に重要な役割を果たしていると考えられているが、近
年、解析ソフトウェアの進歩に伴い、薬剤負荷心臓 MRI
画像を解析することにより微小循環障害の評価を非
侵襲的に施行することが可能となった。 
本データベースでは、MINOCA に罹患した患者に対して
微小循環障害の評価を行い、微小循環障害の定性的・
定量的な評価、QOL 調査アンケートを用いた症状の推
移および遠隔期の臨床的転帰を収集できるように工
夫した。 
 



 
４．研究成果 
(1)-① KiCS-PCI を用いた解析 
冠動脈疾患に対してカテーテル治療を施行し症例の中において、既存の動脈硬化リスク（高血
圧・高脂血症・糖尿病等）を有さない集団は相対的な頻度は少なかったものの（6.8%）、そうし
た症例は心原性ショックなど重篤な症候を伴って来院することが多く、院内死亡率も既存の動
脈硬化リスクを有する症例と比較して高率であることが明らかとなった（10.2% vs. 4.1%、統計
的な補正を行った後も有意に高リスク）。こうした症例群が、これまで MINOCA とされた症例群
とどの程度の親和性を持つかという方向での作業が今後行われていく予定である。 
 
 
(1)-②CanSCAD を用いた解析 
CanSCAD データベースを用いて、SCAD 連続症例を解析した結果、平均年齢は 51.7 歳と一般的な
心筋梗塞と比較して若年であり、女性が 88.5%と大多数を占めたことも特徴的であった。実に半
数の症例で SCAD 発症前に精神的なストレスを伴っていたことも明らかとなった。また 4割以上
の症例において、線維筋形成不全（fibromascular dysplasia: FMD）を合併しており、周産期の
患者も 5%程度含まれていた。治療方針に関しては、SCAD に対するカテーテル治療は解離腔の増
悪をもたらすとする懸念を反映してか、80%以上の症例において保存的加療が選択されていた。
3 年間のフォローアップの期間中、死亡率は 0.8%と一般的な心筋梗塞よりも低く、SCAD に関連
した再発は 5%程度であった。長期的な心血管イベントの発症と関連した因子としては、FMD の存
在、遺伝子異常、周産期の心筋梗塞が挙げられた。これまで SCAD 発症の背景因子や治療実態、
長期予後に関してまとまった報告は皆無であったため、世界的にみても重要なデータであると
言える。 
 
 
(2)MINOCA に特化した前向き登録データベースの構築 
MINOCA に特化したデータベースを構
築 し 、 EDC （ electronic data 
collection）システムを完成させた。
前向きでの MINOCA 症例の登録も進
行しており、微小循環障害を評価す
る負荷造影心臓 MRI の撮像方法のプ
ロトコールを統一に向けての作業が
進められている。しかし、研究代表者
の営利企業への異動に伴い、研究の
実施そのものが困難となり、少数例
でのデータの検討に留まることとな
る。 
海外でのプロトコールを参考に MRI
撮像を行い、実際に微小循環障害の
評価が可能であることが明らかとなった。実際に撮像を行った症例で、遅延造影の有無、あるい
は薬剤負荷による変動などを定量的に解析しているが、MINOCA とされる症例の微小循環障害が
認められるのは一部にとどまり、他の様々な病因が包含されている可能性が示唆されている（今
後専門学術誌等に報告予定）。 
今回の結果は、MINOCA はあくまで臨床診断であり、その背景には種々の病因を包含していると
する従来の知見と一致するものであった。今回の研究において重要な点として、負荷造影心臓
MRI という非侵襲的な検査方法にて、微小循環障害を定性的・定量的に評価できる可能性が見出
せたことである。微小循環障害の評価に関しては、これまで心臓血管カテーテルを用いた侵襲的
な検査方法しかなかったため以下の 2つの障壁が存在したが、負荷造影心臓 MRI であれば、これ
らの問題を解決できる可能性がある。 
 
1. 侵襲性：微小循環障害の厳密な評価に際しては冠動脈カテーテル検査（CFR: coronary flow 
reserve）が必要と考えられており、侵襲的な検査であるため入院加療を要する 
 
2. 再現性：急性期においては、心筋障害の結果として微小循環が広範囲に障害されているため、
MINOCA 発症の原因となった背景に存在する微小循環障害を単独で評価することが困難 
 
微小循環障害は、MINOCA に留まらず、最近では左室駆出率が保たれた心不全（HFpEF: heart 
failure with preserved ejection fraction）の病因の一つとしても考えられており、非侵襲的
に微小循環障害を定性的・定量的に評価できるようになるということは、こうした種々の病態の
解明に大きく貢献するものと考えられる。そういった観点からも、微小循環障害を非侵襲的に評
価できることを示した本研究は、今後の様々な病態の研究に応用できる可能性を有するという
意味において有意義であると言える。 
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